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LLC de primera Línea: ¿estamos listos para 
bendamustina rituximab vs FCR clásico?
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En el año 2015 la leucemia linfática crónica (LLC), 
con las clásicas opciones de tratamiento disponi-
bles, continúa siendo incurable. Actualmente todos 
los hematólogos están familiarizados con la premi-
sa de que el inicio de tratamiento sólo está reserva-
do para pacientes en estadios avanzados con signo 
sintomatología clínica, o en quienes se observa en-
fermedad progresiva. Pero llegado el momento de 
elegir la combinación adecuada, la línea se difumi-
na ante la variedad de opciones disponibles. Ante 
la ausencia de consenso, cuando el profesional se 
plantea la elección de una terapia para un paciente 
virgen de tratamiento es mandatario considerar una 
serie de aspectos, a saber: edad, performance status, 
comorbilidades, calidad de vida, expectativas (tan-
to propias como del paciente), efectos adversos y 
supervivencia libre de enfermedad (SLE). También 
resulta imprescindible el estudio de la deleción del 
cromosoma 17 o mutación de la p53, ya que existen 
alternativas novedosas como los inhibidores de ki-
nasa (BTK, Pik-3) que parecen capaces de mejorar 

el pronóstico adverso que confiere la alteración del 
“guardián del genoma”. 

¿Por qué FCR?
El conocido estudio realizado por el grupo Alemán, 
denominado CLL-8, incluyó  817 pacientes aleatori-
zados en dos ramas (FC vs FC + rituximab). Ambos 
brazos fueron  similares en cuanto a características 
de la población, estadio, citogenética y estado  mu-
tacional de la cadena pesada de Ig (IGVH). Este 
estudio demostró la superioridad de FCR sobre FC 
luego de 5.9 años de seguimiento en cuanto a res-
puestas globales (RG) (95.1  vs 88.4%), tasas de 
remisión completa (RC) (44.1 vs 21.8%), supervi-
vencia libre de progresión (SLP) (38 vs 27.4 me-
ses) y lo más importante, SG; que para FC fue de 86 
meses mientras que para FCR la media aún no se ha 
alcanzado. El valor de este estudio es muy significa-
tivo ya que por primera vez se consigue demostrar 
superioridad en cuanto a supervivencia global de un 
esquema sobre otro en LLC.
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Los resultados no dejaron lugar a dudas: FCR se 
constituyó en el esquema más efectivo para la LLC 
en pacientes aptos para tratamiento intensivo.(1)     
En cuanto a su tolerancia y seguridad, es lógico que 
para FCR, ante la intensa merma del pool de linfo-
citos T que genera, las infecciones virales graves re-
presenten un riesgo así como también la neumocis-
tosis provocada por el p. jirovecii y las infecciones 
bacterianas debidas a las neutropenias prolongadas. 
Aunque actualmente la posibilidad de instaurar pro-
filaxis (antivirales como el aciclovir, cotrimoxazol, 
quinolonas) y otros recursos como los factores es-
timulantes de colonias facilitan el manejo de estas 
complicaciones. Otro punto importante a destacar 
es que gracias los nuevos métodos de laboratorio y 
sobre todo a la experiencia adquirida en todos estos 
años es posible detectar y tratar tempranamente la 
reactivación de citomegalovirus, una complicación 
muy temida en esta población. A pesar de lo ante-
riormente expuesto, las muertes por motivos rela-
cionados al tratamiento en el estudio CLL-8 sólo 
fueron del 2%, lo que posiciona a FCR como un es-
quema muy seguro. 
En el apartado de la mielotoxicidad, recientemente 
Strati y col(2) han presentado un trabajo que inclu-
yó 207 pacientes evaluando las citopenias a largo 
plazo, y aunque la incidencia es importante con un 
35%  al inicio, luego de finalizados los 6 ciclos, sólo 
un 12% mantienen las citopenias luego del noveno 
mes y las tasas de SG, sobrevida libre de eventos e 
incidencia de neoplasias mieloides asociadas al tra-
tamiento en comparación a los pacientes no citopé-
nicos es similar. 

¿Por qué Bendamustina Rituximab?
A pesar que FCR es el tratamiento estándar de pri-
mera línea para pacientes con LLC algunos de los 
efectos adversos observados motivaron al Grupo 
Alemán a iniciar un estudio internacional de fase III 
(CLL10) con el objeto de testear la no inferioridad 
en función de eficacia con potencial disminución de 
los efectos adversos y mayor tolerabilidad de un es-
quema con Bendamustina (Be). Con este objetivo 
564 pacientes provenientes de 150 centros localiza-
dos en 5 países europeos con un CIRS (Cumulative 
índex rate scale) <7 y un clearance de creatinina (Cl 
Cr) > 70 ml / min fueron enrolados entre Octubre de 
2008 y Junio de 2011. Los pacientes fueron aleato-
rizados a recibir 6 ciclos de FCR (n= 284; F 25mg/

m2 i.v. día 1 a 3, C 250 mg/m2 i.v. día 1 a 3, R 375 
mg/m2 i.v. día 0 en el primer ciclo y 500 mg/m2 día 
1 en los ciclos 2 a 6; cada 28 días) o bendamustina 
rituximab (BeR) (n=280; B 90mg/m2 i.v. día 1 a 2, 
R 375 mg/m2 i.v. día 0 en el primer ciclo y 500 mg/
m2 día 1 en los ciclos 2 a 6; cada 28 días). Ambas 
ramas se encontraban balanceadas con respecto a 
estadio, CIRS, edad y parámetros hematológicos, 
pero la rama BeR presentaba una mayor cantidad de 
pacientes con IGVH no mutada (p=0.003).
Los resultados del segundo análisis interino presen-
tados por Eichhorst y col(3) en ASH 2014 luego de 
36 meses de seguimiento, mostraron RG idénticas 
en ambas ramas (97,8%) aunque con diferencias es-
tadísticamente significativas en los porcentajes de 
RC (40.7 % FCR, 31.5% BeR, p=0.026) y la obten-
ción de enfermedad mínima residual (58.1% FCR, 
31.6% BeR). En relación a la mediana de SLP (FCR 
53.7 meses vs 43.2 meses RB p=0.001) resultó sig-
nificativa pero solo para los pacientes menores de 
65 años.
Por otra parte, debemos destacar que los pacientes 
aleatorizados a recibir BeR presentaban mayor pre-
valencia de IGVH no mutada, lo cual puede haber 
afectado los resultados, sugiriendo que BeR y FCR 
podrían ser igualmente  eficaces en el tratamiento de 
primera línea de los pacientes más jóvenes / “Fit”. 

Reflexiones
Es bien conocido por todos el impedimento en utili-
zar FCR en pacientes con Cl Cr < 60 ml / min como 
también en los casos con patología autoinmune aso-
ciada, tan frecuente en LLC. Por otra parte la mie-
lotoxicidad e inmunocompromiso prolongado que 
genera FCR, así como el incremento de segundas 
neoplasias, representa un inconveniente  particu-
larmente importante en el grupo de pacientes más 
jóvenes.
En cuanto al estudio CLL10, no debe olvidarse que 
no hubo diferencias significativas entre ambos es-
quemas en los mayores de 65 años. Resulta desta-
cable que la SG a 3 años no mostró diferencias con 
90.6% para FCR y 92.2% para BeR. También se 
debe tener en cuenta que la rama FCR se asoció con 
mayor toxicidad y necesidad de reducción de dosis. 
Es considerable tener en cuenta que el 36% de los 
asignados a la rama FCR no pudieron completar los 
seis ciclos de quimioterapia, versus solo el 20 % en 
la rama BeR. Esto se debió principalmente a la ma-
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yor incidencia de neutropenia severa e infecciones 
de los primeros. Asimismo las muertes relacionadas 
al tratamiento no resultaron significativamente di-
ferentes pero fueron casi el doble en los pacientes 
con FCR. Eichhorst concluye que a la luz de estos 
resultados, no se puede realizar una recomendación 
firme de un régimen sobre el otro con respecto al 
uso en primera línea.(3)

Recordemos que la comparación de Fludarabina vs 
Clorambucilo realizada por Rai y col(4) mostró re-
sultados decepcionantes hasta el 5to año ya que la 
SG resultaba similar, recién al 8avo año de segui-
miento el análisis estadístico puso en evidencia la 
superioridad de Fludarabina sobre Clorambucilo , 
lo que enseña que en LLC se debe esperar tiempo 
suficiente para definir la ventaja de un régimen so-
bre otro.
Recientemente ha sido publicado un estudio re-
trospectivo de dos bases de datos médicos en los 
EE.UU. que analizó la seguridad de Be  en 379 pa-
cientes con LLC, la mitad de las cuales presentaban 
un Cl Cr menor de 60 ml/min, y no encontraron au-
mento de la toxicidad incluso para quienes presen-
taban insuficiencia renal grave (Cl Cr menor a 40 
ml/min)(5).
La fludarabina también expone a los pacientes al 
riesgo de desarrollar anemia hemolítica autoim-
mune (AHAI), con un riesgo absoluto del 8% y un 
riesgo relativo mayor al 20%(6). Este fármaco se en-
cuentra contraindicado en aquellos pacientes que 
desarrollaron AHAI independiente de que la causa 
de la misma sea un tratamiento previo con fludara-
bina o no(1). Por el contrario, algunos pacientes con 
hemólisis activa fueron enrolados en ensayos con 
BeR sin mostrar complicaciones(7) y sólo casos oca-
sionales de AHAI fueron reportados utilizando Be 
como monoterapia(8). Por lo tanto, las complicacio-
nes autoinmunes no se consideran contraindicacio-
nes para el uso de Be en primera línea(9). 
En cuanto a las segundas neoplasias, el MD Ander-
son llevó a cabo un análisis retrospectivo de 235 
pacientes con LLC de reciente diagnóstico tratados 
con FCR en primera línea. De 145 pacientes sin an-
tecedentes de cáncer, 39 (27 %) desarrollaron una 
segunda neoplasia incluyendo cáncer de piel no 
melanoma, melanoma, cáncer de cabeza y cuello, 
próstata, mama, pulmón, y SMD-LMA relaciona-
dos al tratamiento. Se observó mayor mortalidad en 
aquellos con segundas neoplasias en comparación 

con los pacientes sin esta complicación (49 % vs 10 
%, p < 0,05)(10). 
La utilización de Fludarabina en combinación con 
alquilantes, al igual que varios citostáticos, es una 
reconocida etiología de SMD secundario. Un estu-
dio describió que de 176 pacientes tratados con flu-
darabina, luego de un seguimiento de 41 meses, 19 
pacientes (10,8%) presentaron esta complicación, 
con una escasa sobrevida luego del diagnóstico de 
11 meses(11). 
Por lo tanto, estas desventajas  plantean la necesi-
dad de buscar mejor un equilibrio entre eficacia y 
seguridad. Además con el advenimiento de nuevos 
anticuerpos monoclonales y drogas blanco específi-
cas el rescate de las recaídas parece no constituir un 
grave problema. Es por ello que frente a la elección 
del tratamiento se debe analizar la calidad de vida 
que constituye sin duda el factor más importante en 
el costo / beneficio de una indicación.

Conclusión
La recomendación que surge de este análisis podría 
resumirse de la siguiente forma:   en pacientes me-
nores de 65 años con CIRS < 7, Cl Cr > 70 ml / 
min, FCR se posiciona como la elección mas sensa-
ta si  las expectativas del médico y del paciente son 
obtener el mayor porcentaje de RC. Esta indicación 
se hace extensiva a los pacientes con LLC de alto 
riesgo aptos para terapia intensiva y con dador his-
toidéntico, ya que el trasplante alogénico es la única 
posibilidad de curación. En estos casos se justifica 
utilizar FCR con el objetivo de llevar al paciente al 
trasplante con la mejor respuesta posible,  idealmen-
te con EMR negativa.
 En los pacientes mayores de 65 años pasibles de  
tratamiento inmunoquimioterápico, los que a pesar 
de ser más jóvenes no acepten correr el riesgo de 
mayor toxicidad y/o eventos adversos, los casos con 
patología autoinmune asociada o aquellos a los que 
a causa de su contexto social o características perso-
nales  el médico tratante no considere aptos para un 
esquema tan intenso, la elección debería ser BeR.
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